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Fig. 1 IsdI(左)と MhuD(右)のヘム近傍構造 
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論 文 内 容 要 旨 
細菌が宿主内で増殖するには宿主からの鉄獲得が非常に重要である。近年、黄色ブドウ球菌などの
病原性細菌において、宿主のヘムから鉄を獲得する機構として Isd system が発見された。Isd system に





IsdG ホモログ MhuD の活性中心構造とヘム分 解反
応を主に検討し、病原性細菌における新たなヘ ム分
解機構の解明を目指した。これまでに MhuD に つい
ては、不活性型である 2:1 ヘム-MhuD 複合体の 結晶
構造が報告されているだけである(Fig. 1 右)。 そこ




はじめに、EPR 分光法と共鳴ラマン分光法を用い、1:1 ヘム-MhuD 複合体のヘム近傍構造について
検討した。酸化型ヘム-MhuD 複合体はヘム-IsdG 複合体とよく似たスペクトルを示し、両者のヘム鉄や





還元型ヘム-MhuD 複合体の EPR スペクトル、共鳴ラマンスペクトルの測定および、変異体実験により
His 75 が軸配位子である事も決定した。以上の結果から、MhuD の活性中心は軸配位子やヘムのラッフ
リングに関するまで IsdG と非常によく似ていることが示された。 
次に、MhuD によるヘム分解反応を検討した。好気条件下でヘム‐MhuD 複合体に NADPH とシト
クロム P-450 還元酵素を添加すると、ヘムに由来する吸収が大きく減少したため、ヘムの分解が示唆
された。IsdG のヘム分解活性には軸配位子の His とヘム遠位側の Asn が必須であると報告されている。
そこで、対応する Asn7 と His75 を Ala に置換した MhuD 変異体によるヘム分解を試みたところ、いず
れも分解活性をほとんど示さなかった。これらの結果も MhuD と IsdG のヘム周辺構造が類似している
ことを示している。 
MhuD の反応生成物を HPLC により分析すると、主生成物は 550 nm 付近に吸収ピークを示し、HO
および IsdG のヘム分解生成物であるビリベルジン(Fig.2, λmax ≈ 700 nm)やスタフィロビリン (Fig.2, λmax 











やビリベルジンより 1 つ多く、ヘムと 同 じ
34 である。この結果から、HO のヘム 分 解




を用いて CO を捕捉し、その差スペク ト ル




MhuD は CO を放出しない初めてのヘム分解酵素であり、そのポルフィリン環開裂メカニズムは従来
型の HO とは大きく異なる。MhuD における特異な反応機構の要因はヘムのラッフリングと予想される





































されていない。そこで、本研究は結核菌由来 IsdG ホモログであるヘム分解酵素 MhuD に注目し、その
活性中心構造とヘム分解反応を検討することで、病原性細菌における新たなヘム分解機構解明を目指
した。 
本研究の成果は、はじめに、これまでに X 線結晶構造解析では得られなかった活性型ヘム-MhuD 複合
体の活性中心構造を共鳴ラマン分光法や EPR 分光法などを用い検討し、その構造は IsdG と類似してい
ることを示したことである。特に、活性型 MhuD のヘムが IsdG と同じくラッフリングしていることを
示した。次に、MhuD のヘム分解生成物を同定し、その構造を決定した。また、その構造から MhuD はヘ
ム分解反応の際に一酸化炭素(CO)を生成しないことを考察し、それを実験的に示した。さらに、これ
までに IsdG、IsdI はヘム分解反応の際に CO を生成すると報告されてきたが、それらも CO を生成しな
いことを実験的に明らかにした。 
これらのことから MhuD、IsdG、IsdI が従来のヘム分解酵素 HO とは異なるなるヘム分解機構を有す
ることを示し、さらにヘムのラッフリングによりヘム分解機構が異なる事を提案した。これまで哺乳
類や細菌においてもヘムを分解する酵素は HO のみと考えられてきたが、細菌のヘム分解酵素が新たな
反応機構を有する事を発見したことは博士論文に十分値する研究である。 
以上のことから、南部周介は自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有すること
を示している。したがって，南部周介提出の博士論文は，博士（理学）の学位論文として合格と認め
る。 
 
 
 
 
 
 
